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(57) Abstract 

The invention concerns pharmaceutical compositions containing 0i % to 8 % of N-piperidino-5- 
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(57) Abrege* 

L* invention concerne des compositions pharmaceutiques pour radministration orale contenant de 0,5 % a 8 % de N-pipe*ridino-5- 
(4-chloroph6nyl)-l-(2,4^ichloroph6nyl)-4-methylpyrazole-3-carb^ et 1,5. % a 5 % de poloxarner F 127, formules dans un 

macrogoglyc£ride. 
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Composition pharmaceutique pour ['administration orale d'un derive du N- 
piperidino-3-pyrazolecarboxamide, de ses sels et de leurs solvates. 

La presente invention a pour objet une composition pharmaceutique pour 
^administration orale du N-piperidino-5-(4-chiorophenyl)-l-(2,4-dichIorophenyl)-4- 
methylpyrazole-3-carboxamide de formule : 




CI 



de ses sels pharmaceutiquement acceptables et de leurs solvates, ci-apres denommes 
composes de formule (I). 

Les composes de formule (I) et leur mode de preparation sont decrits dans la 
demande de brevet europeenne EP 656 354. 

Le N-piperidino-5-(4-chlorophenylH<^^ 
carboxamide egalement connu par le nom de code SR 141716 et appele compose A 
dans la description ci-apres, est tout particulierement prefere pour la composition 
pharmaceutique selon la presente invention. 

Les proprietes pharmacologiques des composes de formule (I), qui sont des 
antagonistes selectifs des recepteurs aux cannabinoides centraux CB1, ont ete relatees, 
notamment dans la publication de M Rinaidi-Carmona et al., FEBS Letters, 1994, 
240-244. 

Pour administrer de tels composes par voie orale, il est necessaire qu'ils presentent 
une bonne absorption, ce qui implique a la fois une bonne solubilite en milieu aqueux 
et une bonne capacite a traverser la membrane intestinaie (M. Rowland et T.N. Tozer 
in Clinical Pharmacokinetics, concepts and applications, Lea and Fehiger ed., 1989, 
2nd edition, p. 113-130). 

Pour evaluer la permeabilite epitheliale des composes, on utilise la lignee 
cellulaire Caco-2 qui a la particularite de se differencier in-vitro pour former une 
monocouche epitheliale (Crit Rev. Ther. Drug Carrier System, 1991, 8 (4), 105-330). 
Sur ce modeie, la permeabilite du compose A mis en solution dans le 
dimethylsulfoxyde (DMSO) est elevee, ce qui montre sa bonne aptitude a etre absorbe 
au niveau intestinal, lorsqu f il est en solution. 
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Par aiileurs. le caractere hydrophobe des composes de formule (I) est tres 
fortement marque. Ainsi, on a observe que le compose A n'est pas mouillable dans 
I'eau et que ce compose et ses sels sont pratiquement insolubles dans l'eau quel que 
soit le pH. Ces composes sont solubles dans les alcools et dans les glycols, plus 
particulierement dans les polyethyleneglycols (PEG). 

Cependant, lorsque les solutions obtenues avec un alcool ou un glycol sont 
diluees en milieu aqueux, le compose de formule (I) precipite, en raison de son fort 
caractere hydrophobe. 

On connait des derives qui se presentent sous forme semi-solide a temperature 
ordinaire et qui, possedant a la fois un caractere lipidique et un caractere hydrophile, 
peuvent etre utilises pour disperser fmement des principes actifs lipophiles et faciliter 
leur absorption intestinale (Bull. Techn. Gattefosse, 1994, 87, 49-54). De tels 
composes sont choisis parmi des glycerides polyglycolyses satures constitues d'un 
melange de monoesters, diesters et triesters de glycerol et d'acides gras dont les 
chaines carbonees sont en Cg-C^g. Les plus interessants d'entre eux sont : 

- le lauroyle macrogoglyceride dont le point de fusion est 44°C et dont la balance 
hydrophile/lipophile (HLB) est 14 ; 

- le stearoyle macrogoglyceride dont le point de fusion est 50°C et dont la balance 
hydrophile/lipophile (HLB) est 13 ; 

- le caprylocaproyle macrogoglyceride, liquide huileux dont la balance 
hydrophile/lipophile (HLB) est 14. 

Ces composes sont commercialises par la societe Gattefosse respectivement sous 
les marques Gelucire® 44-14, Gelucire® 50-13 et Labrasol®. 

Les composes de formule (I) sont solubles a chaud dans ces glycerides 
polyglycosyles satures. On a maintenant montre que certaines solutions d'un compose 
de formule (I) dans ces glycerides peuvent etre dispersees en milieu aqueux sans que 
le compose de formule (I) ne precipite. Ainsi, contrairement a ce qui intervient apres 
dissolution d'un compose de formule (I) dans un milieu alcoolique ou glycolique, on 
observe iors de la dilution dans l'eau d f une solution d'un compose de formule (I) dans 
un glyceride polyglycosyle sature, que le compose de formule (I) reste majoritairement 
en solution. 

On a egalement constate que les tensioactifs non ioniques n f agissent pas ou peu 
sur la solubilisation d'un compose de formule (I), et que notamment le poloxamer F 
127 n'ameliore pas la tres faible solubilisation dans l'eau du compose A. 

Le poloxamer F 127 est un copolymere de formule empirique : 
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HO(C 2 H 4 0) a (C 3 HgO)b (C2H 4 0) a H dans laquelle a « 101 et b = 56. Ce 
compose se presente sous forme solide dont le poids moleculaire moyen est 9840- 
14600 et dont le point de fusion est 56°C. 

Par ailleurs, on a etudie I'effet de I'addition de differents tensioactifs non ioniques 
sur la capacite de dilution dans I'eau d'une solution d'un compose de formule (I) dans 
un giyc£ride polyglycosyle sature et on a trouve de fagon surprenante que seul le 
tensioactif poloxamer F 127, a une concentration superieure a 1 %, a un effet positif 
sur cette capacite de dilution dans l'eau du principe actif. 

Ainsi, selon un de ses aspects, la presente invention concerne une composition 
pharmaceutique pour Tadministration orale d'un compose de formule (I) contenant les 
ingredients suivants exprimes en pourcentage ponderal du poids total : 

principe actif 0,1 a 12 % 

poloxamer F 127 l,5a5% 

macrogoglyceride 

en quantite suffisante (Q.S.) pour 1 00 % 

Le poloxamer F 127 est commercialise sous differents noms de marque : 
Pluronic® F 127 ou Synperonic F 127, par exemple. 

Par macrogoglyceride on entend les produits Gelucire® 44-14, Gelucire® 50-13 
et Labrasol® tels que decrits ci-dessus, le produit Gelucire® 44-14 etant prefere. 

Les compositions pharmaceutiques selon Tinvention peuvent se presenter sous 
differentes formes destinees a 1'administration par voie orale telles que des gelules, des 
sachets, des gouttes, des ampoules buvables ou des flacons contenant la composition. 
Les gelules de gelatine du type capsule dure sont preferees. 

D'une fa<?on particuliere, la presente invention est relative a une composition 
pharmaceutique pour 1'administration orale d'un compose de formule (I) contenant 0,5 
a 8 % en poids de principe actif, preferentiellement 1 a 6 % en poids de principe actif. 

De fagon avantageuse, les compositions pharmaceutiques selon l'invention 
contiennent de 2 a 4 % de poloxamer F 127. 

Plus precisemment la presente invention a pour objet les compositions 
pharmaceutiques suivantes : 

compose A 4 % 

poloxamer F 127 2% 



Gelucire® 44-14 



94%, 



et 



compose A 
poloxamer F 127 



4% 
4% 
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Gelucire® 44-14 92%. 

Pour la preparation d'une composition pharmaceutique selon l'invention, on peut 
proceder de la fa?on suivante : on melange le principe actif au macrogoglyceride a une 
temperature d'environ 60°C et on ajoute le poloxamer F 127 au melange. 
J Les caracteristiques et avantages des compositions selon Tinvention apparaitront a 

la lumiere de la description ci-apres, a partir des compositions donnees a titre 
d'exemple. 

ESSAIS 

L Etude de la solubilite des composes de formule (I). 
■ ^ Les solubilites des composes de formule (I) sont mesurees dans differents milieux 

aqueux. La solubilite instantanee est evaluee, a temperature ambiante, par dosage. Les 
resultats exprimes en jig par ml, sont rassembles dans le tableau 1 ci-apres : 

TABLEAU I 

15 ' 



20 



25 



Compose de 
formule (I) 


Milieu de mise en solution 


Eau 


Eau+ 10% 
ethanol 


Tampon acetique 
pH 7,5 


Tampon phosphate 
pH 7,5 


Compose A (base) 


1 


1,2 


1,9 


1,6 


Chlorhydrate (solvate) 


37 


10 


54 


0,5 


Methanesulfonate (solvate) 


39 


48 


54 


0,9 


Hydrogenosulfate 


13 


38 


30 


0,9 


Paratoluenesulfonate 


3,9 


7.3 


2,4 


0.2 


Phosphate 


1,3 


7,5 


0,9 


0,7 


Compose A solvate 


0,7 


0,9 


1,2 


0,9 



On a egalement mesure la solubilite du compose A dans differents solvants 
(tableau 2) et apres dilution dans l'eau des solutions formees (tableau 3). Dans le cas 
du Gelucire® 44-14, on a etudie Tinfluence de la quantite de compose A dissoute sur 
la quantite de compose A maintenue en solution apres dilution en milieu aqueux. 
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TABLEAU 2 



5 



10 



Solvant 


Solubilite du compose A 


Polvsorbate 80 a 2 % dans I'eau 


0,2 mg/g 


Poloxamer F 127 a 2 % dans l'eau 


0,002 mg/ml 


Poloxamer F 68 a 2 % dans I'eau 


0,002 mg/ml 


Ethanol 


35 mg/ml 


Polyethyleneglycol 400 


50 mg/ml 


Polyethyleneglycol 1500 a 60°C 


80 mg/g 


Gelucire® 44-14 a 60°C 


120 mg/g 



TABLEAU 3 



15 


Solvant 


Solubilite du 


Dilution 


Quantite de compose A dissous 




compose A 


dans l'eau 














theorique 


mesure 




Ethanol 


35 mg/ml 


10% 


3,5 mg/ml 


1,2.10* 3 mg/ml 




PEG 400 


50 mg/ml 


30% 


15 mg/ml 


3.10-3 mg/ m i 


20 


PEG 1500a60°C 


80 mg/g 


non 
diluable 








Gelucire® 44-14 


120 mg/g 


non 








a60°C 




diluable 








Gelucire® 44-14 


solution a 


30 % 


1 8 mg/ml 


16 mg/ml 


25 


a60°C 


60 mg/ml 










Gelucire® 44-14 


solution a 


10% 


4 mg/ml 


4 mg/ml 




a60°C 


40 mg/ml 









On a mesure la tolerance a I'eau de differentes solutions du compose A dans le 
30 Gelucire® 44-14 : a 60°C, on a prepare des solutions contenant de 4 a 9 % de 

compose A dans le Gelucire® 44-14 et on a mesure la quantite maximum d'eau que 
Ton peut ajouter a ces solutions pour qu'elles restent homogenes et limpides. 

TABLEAU 4 



Compose A dans Gelucire® 44-14 


9% 


7% 


6% 


5% 


4% 


eau admissible 


26% 


32% 


66% 


85% 


98% 



WO 98/43635 



6 



PCT/FR98/00630 



Le meme essai realise avec 4 % de compose A dans le polyethyleneglycol 1500 
montre que la quantite d'eau admissible pour conserver une solution homogene et 
limpide est seulement de 28 %. 

Selon les tableaux 3 et 4, on constate qu'une quantite de 4 mg/ml soit 4 % de 
compose A dans le Gelucire® 44-14 permet une tres forte dilution dans l'eau de la 
solution ainsi formee. 

2. Etude de la dissolution en milieu gastrointestinal. 

On utilise le milieu NF XII a pH 6 qui est un melange de 70 ml de fluide gastrique 
simule a pH 12 et de 230 ml de fluide intestinal simule a pH 7,5 ; ces deux fluides sont 
decrits dans United States Pharmacopea XXI. 

Selon la litterature, on considere que le volume au site d'absorption est d'environ 
250 ml (J.B. Dressmann et aL, J. Pharm. Sci., 1985, 74, 588-589). Or la dose de 
compose A administree est generalement 10 mg. 

La dose de compose A testee est done de 40 mg/1 ce qui equivaut a 10 mg dans 
250 ml. 

Lorsque 40 mg de compose A sont places seuls dans un litre du milieu de 
dissolution, on n'observe qu'aucune quantite de ce compose n'est dissoute. 

Pour differentes formulations contenant chacune 40 mg/1 du compose A, on a 
etudie la stabilite dans le temps des solutions obtenues apres le test de dissolution. 

TABLEAU 5 



Compose A a 40 mg/l dans 


Quantite de compose A (mg/1) mesuree apres 
dissolution 




a 2 heures 


a 3 heures 


Gelucire® 44-14 


19,5 


19 


Gelucire® 44-14 

+ 1 %poloxamerF 127 


22 


18,4 


Gelucire® 44-14 

+ 2 % poloxamer F 127 


35 


36 


Gelucire® 44-14 

+ 4 % poloxamer F 127 


40 


40 


Gelucire® 44-14 
+ 4 % polysorbate 80 


j 22 


21 
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TAB 


.EAU 5 (suite) 


Gelucire® 44-14 + 4 % polyoxyl 40 
(huile de castor hydrogenee) 






Gelucire® 44-14 

+ 4 % poioxamer r oo 


21 


20 


Gelucire® 44- 14 

+ 4 % poioxamer L 44 


19 


19 


Polyethyleneglycol 1500 


12 


10 


Polyethyleneglycol 1500 + 2 % 
poioxamer F 127 


27 


10 



Par ailleurs, lorsque Ton place 40 mg de compose A et 20 mg de poioxamer F 127 
dans un litre du milieu de dissolution, on mesure apres 3 heures la presence de 1,6 mg 
de compose A dans le milieu de dissolution ; ceci montre que le poioxamer F 127 seul 
ne suffit pas a ameliorer la dissolution du compose A dans le milieu gastrointestinal a 
pH 6. 

Les resultats des mesures rapportes dans le tableau 5 montrent qu'environ la 
moitie de la quantite theorique du compose A est presente dans le milieu de 
dissolution apres 2 heures, ou apres 3 heures lorsque le compose A est dissout dans le 
Gelucire® 44-14. L'addition d'une faible quantite de poioxamer F 127 (I % soit 10 g 
par litre) ne modifie pas sensiblement la proportion de compose A presente dans le 
milieu de dissolution. Lorsque la quantite de poioxamer F 127 introduite avec le 
compose A dans le Gelucire® 44-14 augmente a 2 % puis a 4 %, on observe que la 
quantite de compose A mesuree dans le milieu de dissolution se rapproche et meme 
atteint la quantite theorique (40 mg/1). Cette quantite dissoute est maintenue apres 3 
heures, c'est a dire pendant un temps de l'ordre de celui du transit intestinal. 

Les autres tenstoactifs ajoutes au Gelucire® 44-14 a la concentration de 4 % dans 
le milieu de dissolution ne permettent pas d'atteindre la quantite theorique de compose 
A dissout. Par exemple, l'addition de 4 % de polysorbate 80 qui par ailleurs augmente 
la solubilite dans Teau (voir tableau 2), n'ameliore pas de fa<?on significative la 
quantite de compose A presente dans le milieu de dissolution. 

Lorsque le compose A est place a 4 % dans le polyethyleneglycol 1500, on 
constate que l'addition de 2 % de poioxamer F 127 ameliore le taux de dissolution 
apres 2 heures, mais que celui-ci diminue apres 3 heures ; ceci est incompatible avec 
Tutilisation du polyethyleneglycol 1500 pour formuler le compose A. 
3. Evaluation du passage transepithelial intestinal du compose A. 
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Sur des filtres microporeux en polycarbonate recouvens de collagene, on 
ensemence des cellules Caco-2. La monocouche cellulaire formee sur le filtre permet 
alors de separer un compartiment apical (mimant la lumiere intestinale) d'un 
compartiment basal (mimant la circulation sanguine). 

On place du cote apical la composition contenant le compose a etudier et on 
evalue le passage de ce compose, disperse ou solubilise dans le milieu de Hank, a 
travers cette barriere cellulaire en mesurant sa cinetique d'apparition du cote basal. Ce 
milieu aqueux, de pH = 6,5, a la composition suivante ; NaCl = 8,0 g/l ; KCl = 0,4 g/l ; 
CaCl 2 = 0,19 g/l ; MgCl 2 = 0,1 g/l ; MgS0 4 = 0,1 g/l ; Na 2 HP0 4 = 0,09 g/l ; 
KH2PO4 = 0,06 g/l ; NaHC03 = 0,35 g/l ; glucose = 1 g/l; rouge phenol = 0,01 g/l. 

On determine ensuite le coefficient de permeabilite P, en cm/s, qui caracterise la 
vitesse de passage de la molecule a travers la membrane a savoir : 

P = (da/dt).(l/A.Co) 

dans lequel : 

da/dt = variation de la quantite de compose teste traversant la monocouche 
cellulaire en fonction du temps (mole/s) 
A = surface de la monocouche (cm 2 ) 
Co = concentration initiale du compose teste (mole/1) 

3.1. Coefficient de permeabilite du compose A introduit dans le milieu de Hank 
en solution dans le DMSO. 

P = 96.10- 7 cm/s. 

La permeabilite du compose A ainsi mesuree en solution (dans le DMSO) indique 
une caracteristique intrinseque de ce compose. Ce resultat indique la tres bonne 
aptitude du compose A au passage transepithelial lorsqu'il est en solution. 

3.2. Vitesse relative du passage transepithelial intestinal du compose A. 

On a mesure la vitesse de passage du compose A dans differentes formulations et 
on l'a compare a celle du compose A en solution dans le DMSO. 



TABLEAU 6 



Formulation du compose A : 


vitesse de passage relative : 


Compose A en solution dans le DMSO 


1 


Compose A en suspension dans le milieu de Hank 


0,04 


Compose A (6%) en solution dans Gelucire® 44-14 


0,64 


Compose A (4%) en solution dans Gelucire® 44-14 


0,67 
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TABLEAU 6 (suite) 



Compose A (4 %) en solution dans Gelucire® 44-14 


0,72 


+ 2 % poloxamer F 127 





On voit que la vitesse de passage est nettement amelioree lorsque le compose A 
est en solution a 4 % dans le Gelucire® 44-14, en particulier lorsque Ton ajoute le 
poloxamer F 127. 



Ces resultats sont en accord avec ceux observes dans les etudes de solubilite et de 



dissolution citees plus haut. 

EXEMPLE 1 Gelule 

compose A 10 mg 

Gelucire® 44-14 23 5 mg 

Poloxamer F 127 5 mg 
Pour une gelule blanc opaque de taille 1 terminee a 250 mg. 

EXEMPLE 2 Gelule 

compose A 10 mg 

Gelucire® 44-14 230 mg 

Poloxamer F 127 10 mg 
Pour une gelule blanc opaque de taille 1 terminee a 250 mg. 

-EXEMPLE 3 Liquide pour flacon 

compose A 10 mg 

Labrasol® 232,5 mg 

Poloxamer F 1 27 7,5 mg. 
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REVENDICATIONS 



1 . Composition pharmaceutique pour Tadministration orale du N-piperidino-5-(4- 
chlorophenyl)4-(2,4-dichlorophenyl)^-methylpyrazole-^ de 
foimule : 




CI 

d'un de ses sels pharmaceutiquement acceptables ou d'un de leurs solvates, ci- 
apres denomme principe actif, contenant les ingredients suivants, exprimes en 
pourcentage ponderal du poids total : 

principe actif 0,1 a 12% 

poioxamerF127 1,5 a5% 

macrogoglyceride 

en quantite suffisante (Q.S.) pour 100 %■ 

2. Composition pharmaceutique selon la revendication 1 , dans laquelle le principe 
actif est le N-piperidino-5-(4-chlorophenyl)-l-(2,4-dichlorophenyl)-4- 
methylpyrazole-3-carboxamide. 

3. Composition pharmaceutique selon la revendication 1 ou 2, caracterisee en ce que 
le macrogoglyceride est choisi parmi : 

- le lauroyle macrogoglyceride, 

- le stearoyle macrogoglyceride, 

- le caprylocaproyie macrogoglyceride. 

4. Composition pharmaceutique selon la revendication 3, caracterisee en ce que le 
macrogoglyceride est le lauroyle macrogoglyceride. 

5. Composition pharmaceutique selon Tune quelconque des revendications 1 a 4, 
contenant 0,5 a 8 % en poids de principe actif. 

6. Composition pharmaceutique selon la revendication 5, contenant 1 a 6 % en poids 
de principe actif. 

7. Composition pharmaceutique selon Tune quelconque des revendications 1 a 6, 
contenant 2 a 4 % de poloxamer F 127. 
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8. Composition pharmaceutique selon la revendication 1, contenant les ingredients 
suivants, exprimes en pourcentage ponderal du poids total : 
N-piperidino-5-(4-chlorophenyI)- i -(2,4-dichlorophenyl)-4-methylpyrazole-3- 
carboxamide 4 % 

5 poloxamerF 127 2% 

lauroyle macrogoglyceride 94 %. 

9. Composition pharmaceutique selon la revendication L, contenant les ingredients 
suivants, exprimes en pourcentage ponderal du poids total : 
N-piperidino-5-(4-chloropheny I)- 1 -(2,4-dichloropheny l)-4-methylpyrazole-3- 

10 carboxamide 4% 

poloxamer F 127 4 % 

lauroyle macrogoglyceride 92 %. 

10. Composition pharmaceutique selon l'une quelconque des revendications I a 7 
sous forme de gelules, de sachets, de gouttes, d'ampoules buvables ou de flacons 
contenant la composition. 

11. Composition pharmaceutique selon l'une quelconque des revendications 1 & 10 
sous forme de gelule de type capsule dure. 
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